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A categoria  atipia  de  signiﬁcado  indeterminado/lesão  folicular  de  signiﬁcado  indeterminado  (ASI/LFSI)
da  classiﬁcac¸ ão  de  Bethesda  para  as  citologias  aspirativas  de  nódulos  da  tiroideia  (CAAF)  é  reservada
para  as lesões  que  contenham  células  cuja  arquitetura  e/ou  atipia nuclear  não  seja  suﬁciente  para  serem
classiﬁcadas como  suspeitas  ou  malignas.  O objetivo  deste  trabalho  é transmitir  a experiência  do  nosso
centro sobre  o  seguimento  dos  doentes  cuja  CAAF  foi  de  ASI/LFSI.
De 1.529  doentes  com  1.838  nódulos  submetidos  a CAAF,  11,4%  dos  nódulos  teve  diagnóstico  de  LFSI.
De  um total  de  111  doentes  com  diagnóstico  de  ASI/LFSI,  avaliámos  95,  88  do sexo  feminino  e 7  do  sexo
masculino.
Vinte  e  seis  doentes  (27,4%)  foram  submetidos  diretamente  a cirurgia,  5 (19,2%)  com  diagnóstico  his-
tológico  de  malignidade.  Cinquenta  e um  doentes  (53,7%)  repetiram  a  CAAF.  Destes,  17  (33,3%)  tiveram
diagnóstico  de  benignidade,  22  (43,1%)  de  ASI/LFSI,  11  (21,6%)  de  citologia  não  diagnóstica  e um  (1,9%)
de  malignidade.  Dos  doentes  com  uma  segunda  CAAF,  12  (23,5%)  foram  submetidos  a cirurgia:  8  com
resultado  citológico  de  ASI/LFSI,  2 citologias  não  diagnósticas,  uma  benigna  e uma  maligna.  O  resul-
tado  histológico  foi  maligno  em  2 doentes.  Dezoito  doentes  (18,9%) mantiveram  seguimento  clínico,  sem
repetic¸ ão de  CAAF  ou  cirurgia.  Seis  doentes  (6,3%)  realizaram  uma  terceira  CAAF  –  4  foram  benignas  e 2
não diagnósticas.  Dos  95  doentes  com  diagnóstico  de  ASI/LFSI,  38 (40%)  foram  submetidos  a  cirurgia  e 7
(18,4%)  tiveram  diagnóstico  histológico  maligno.  A taxa de  malignidade  nos  95  doentes  com  resultado
citológico  de  LFSI  foi  de  7,4%,  mas  de  18,4%  nos  operados.
Apesar  de  nesta  categoria  a  recomendac¸ ão  ser a repetic¸ ão  da CAAF,  sugerimos  que  o  seguimento  destes
doentes  seja  individualizado  e discutido  em  equipa  multidisciplinar.  A combinac¸ ão  da  suspeita  clínica,
as  características  ecográﬁcas  e os  testes  moleculares  podem  auxiliar  esta  decisão.
©  2015  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier
España,  S.L.U.  Este  é um  artigo  Open  Access  sob  a  licença  de  CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Follow  up  of  follicular  lesion  of  undetermined  signiﬁcance  in  thyroid  nodules
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The  «Atypia  of  Undetermined  Signiﬁcance/Follicular  lesion  of Undetermined  Signiﬁcance» (AUS/FLUS)
category  of the  Bethesda  Classiﬁcation  for thyroid  nodules  ﬁne  needle  aspiration  cytology  (FNAC)  is
reserved  for  specimens  that contain  cells  with architectural  and/or  nuclear  atypia  that  is not  sufﬁcient
to  be  classiﬁed  as  suspicious  or  malignant.  Our  objective  is  to report  our experience  in the  follow-up  and
 AUS/FLUS  in  thyroid  nodules  FNAC.outcome  of patients  with
From  1529  patients  with  1838  thyroid  nodules,  11,4%  of the  nodules  were  diagnosed  as  AUS/FLUS.
From 111  patients  with  AUS/FLUS,  we analyzed  95,  88  females  and  7 males.
∗ Autor para correspondência.
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Twenty-six  patients  (27.4%)  had  directly  neck  surgery  and  ﬁve  (19.2%)  had  malignant  nodules.  Fifty-one
patients  (53.7%)  repeated  FNAC.  On the  second  FNAC,  17  (33.3%)  nodules  were  benign,  22  (43.1%)  were
AUS/FLUS,  11 (21.6%)  were  non-diagnostic  and  1 (1.9%)  was  malignant.  From  the  patients  submitted  to
a  second  FNAC,  12  undergone  to  surgery:  eight  with  AUS/FLUS,  two non-diagnostic,  one benign  and  one
malignant.  The  histology  revealed  that  two  nodules  were  malignant.  Eighteen  patients  (18.9%) did  only
clinical  follow  up  without  repeating  FNAC  or surgery.  Six  patients  (6.3%)  repeated  FNAC  a  third  time:  four
nodules  were  benign  and  two  non-diagnostic.
Among  the  95  patients  with  AUS/FLUS,  38  (40%)  were  submitted  to  neck  surgery  and  seven  (18.4%) had
a malignant  diagnosis.  The  malignancy  rate in the  95 patients  with  AUS/FLUS  was  7.4%, but 18.4%  in  the
patients  who  did surgery.
In this  category  the  recommendation  is to repeat  the  FNAC  rather  than excision.  We  suggest  the  follow
up of  these  patients  should  be individualized  and  discussed  in multidisciplinary  teams.  The  combination
of clinical  suspicion,  ultrasound  characteristics  and  molecular  tests  could  help  in  this  decision.
© 2015  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e  Metabolismo.  Published  by  Elsevier  España,
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Os nódulos tiroideus são um achado clínico comum, com uma
revalência estimada à palpac¸ ão de 3-7%1. O risco de maligni-
ade num doente eutiroideu com um nódulo único estima-se
ue seja entre 5-10%, com uma  variac¸ ão de 3,9-29%2. A citologia
spirativa por agulha ﬁna (CAAF) dos nódulos tiroideus é o proce-
imento de eleic¸ ão na abordagem diagnóstica desta patologia3 e
a estratiﬁcac¸ ão do risco de malignidade4. O objetivo da CAAF é
dentiﬁcar quer a patologia benigna, que deve manter vigilância,
uer a patologia suspeita ou maligna5. A CAAF, realizada por um
écnico experiente, tem uma  sensibilidade de 83% (65-98) e uma
speciﬁcidade de 92% (72-100)1.
A classiﬁcac¸ ão de Bethesda para a citologia dos nódulos da
iroideia uniformizou os resultados da CAAF em 6 categorias diag-
ósticas e tornou-se no modo de comunicac¸ ão aceite entre as
árias especialidades em contacto com a patologia nodular da
iroideia6. A terceira categoria desta classiﬁcac¸ ão, denominada de
tipia de signiﬁcado indeterminado ou lesão folicular de signiﬁcado
ndeterminado (ASI/LFSI), está reservada para as amostras que con-
enham células (foliculares, linfoides ou outras) com atipia nuclear
u de arquitetura que não é suﬁciente para serem classiﬁcadas
omo suspeita para neoplasia folicular, suspeito para malignidade
u maligno7. De acordo com Bethesda, o risco de malignidade
esta categoria é entre 5-15%7. Tem-se demonstrado a categoria
ais controversa da classiﬁcac¸ ão de Bethesda8. Segundo a refe-
ida classiﬁcac¸ ão, esta categoria deve ser de último recurso e não
sada indiscriminadamente. É aconselhado que o número de resul-
ados citológicos classiﬁcados como ASI/LFSI não ultrapasse os 7%. A
tuac¸ ão proposta aquando deste diagnóstico é a repetic¸ ão da CAAF
assados 3-6 meses, com posterior cirurgia caso o resultado seja
ovamente de ASI/LFSI7. Repetir a CAAF antes de 3 meses pode
umentar a probabilidade de haver atipia reparadora das célu-
as foliculares aumentando o número resultados malignos falsos
ositivos9. Na literatura, a taxa de malignidade das ASI/LFSI após
xcisão cirúrgica varia entre 6-48%4.
O nosso objetivo é transmitir a experiência do nosso centro
obre o seguimento dos doentes cujo diagnóstico citológico foi de
SI/LFSI.
étodosEfetuámos uma  análise retrospetiva das CAAF realizadas no
osso centro de janeiro a dezembro de 2012. As CAAF foram rea-
izadas com uma  agulha de 25-gauge, por um endocrinologista ou
adiologista, com orientac¸ ão ecográﬁca.S.L.U.  This is  an  open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Dos 1.529 doentes, com 1.838 nódulos, que realizaram CAAF
ecoguiada, selecionámos os que obtiveram resultado citológico de
ASI/LFSI de acordo com a classiﬁcac¸ ão de Bethesda. Obtivemos um
total de 111 doentes. Destes, excluímos 3 doentes que abandona-
ram seguimento e não foi possível contactar, 4 que aguardavam
repetic¸ ão de CAAF e 9 que aguardavam cirurgia. Assim, analisámos
um total de 95 doentes.
Na análise estatística dos dados usámos o SPSS versão 20. As
variáveis categóricas foram comparadas usando o teste do qui-
-quadrado. A signiﬁcância estatística foi aceite para um p < 0,05.
Resultados
No total, 11,4% de todas as CAAF tiveram diagnóstico de ASI/LFSI.
Dos 95 doentes, 88 (92,6%) eram do sexo feminino e 7 (7,4%) eram
do sexo masculino. A idade média foi 63,6 ± 13,3 anos. Setenta
e sete doentes (81%) tinham bócio multinodular e 18 (19%) um
nódulo único. A dimensão média dos nódulos foi 22,95 ± 9,7 mm.
O diâmetro mínimo foi 10 mm  e o máximo 51 mm.  Desta amostra,
27,4% (26/95) dos doentes foram encaminhados para cirurgia, 53,5%
(51/95) repetiram a CAAF e 18,9% (18/95) mantiveram-se em vigi-
lância (ﬁg. 1). As dimensões médias dos nódulos nestes subgrupos
foram 25,1, 23,9 e 20,6 mm,  respetivamente.
Vinte e seis doentes (27,4%) foram encaminhados diretamente
para cirurgia. Os motivos da decisão cirúrgica foram: nódulo com
dimensões superiores a 40 mm em 5 doentes; nódulo com cres-
cimento rápido em 3 doentes; bócio com sintomas compressivos
em 2 doentes; sugestão do citologista para caracterizac¸ ão histoló-
gica do nódulo em 6 doentes; características ecográﬁcas suspeitas
em 3 situac¸ ões; e preferência do doente em 3 casos. O resultado
histológico foi maligno em 5 (19,2%): 3 com carcinoma papilar e
2 com carcinoma papilar variante folicular. Em 21 (80,8%) doentes
a histologia do nódulo puncionado foi benigna: 17 com hiperpla-
sia nodular, 2 com adenoma folicular e 2 com tiroidite linfocítica.
O carcinoma papilar incidental foi um achado em 3 (11,5%) casos.
Cinquenta e um (53,5%) doentes repetiram a CAAF (ﬁg. 1). Na
segunda citologia, 43,1% (22) dos resultados foram de ASI/LFSI,
33,3% (17) foram benignos, 21,6% (11) foram não diagnósticos e
1,9% (1) foram malignos. Dos doentes que repetiram a citologia, 12
foram encaminhados para cirurgia: 8 com diagnóstico de LFSI, 2
com citologias não diagnósticas, um com carcinoma papilar e um
com um nódulo benigno com 51 mm de diâmetro. A histologia do
nódulo foi benigna em 10 doentes e maligna (carcinoma papilar)
em 2. Foram registados 3 carcinomas papilares incidentais.
Seis doentes repetiram pela terceira vez a CAAF, 4 foram benig-
nas e 2 não diagnósticas (ﬁg. 1).
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Rigura 1. Fluxograma do seguimento de doentes com nódulos tiroideus com diag-
óstico citológico de ASI/LSFI.
Dezoito doentes (18,9%) mantiveram seguimento clínico e ima-
iológico: 11 por rejeitarem a repetic¸ ão da citologia, 3 por não
erem condic¸ ões cirúrgicas e 4 por não lhes ter sido proposta
epetic¸ ão da citologia ou cirurgia.
No total, dos 95 doentes com diagnóstico de LFSI, 38 (40%) foram
ubmetidos a cirurgia. Destes, 7 (18,4%) tiveram diagnóstico histo-
ógico de malignidade (tabela 1). Os nódulos malignos tinham em
édia 26,9 ± 14,8 mm de diâmetro, tendo 48 mm o maior nódulo
 14 mm o menor. Ecograﬁcamente eram todos hipoecogénicos e
 eram heterogéneos.
A taxa de malignidade, até à data da recolha dos dados, nos
5 doentes com resultado citológico de LFSI foi de 7,4%, mas  de
8,4% nos 38 doentes operados.
A taxa de malignidade nos doentes operados foi de 16,7% nos
ue repetiram a CAAF e de 19,2% nos que não repetiram a CAAF.
No total registaram-se 6 carcinomas incidentais.
iscussão
A classiﬁcac¸ ão de Bethesda para as citologias dos nódulos
iroideus veio facilitar a uniformizac¸ ão dos relatórios das mesmas,
em como estratiﬁcar o risco de cada lesão de forma mais clara10.
ontudo, na Categoria III desta classiﬁcac¸ ão, nem a percentagem
as lesões assim classiﬁcadas nem o risco associado se encontram
abela 1
esultados histológicos de todos os doentes submetidos a cirurgia na nossa série
Histologia
Maligno 7
Carcinoma papilar 5
Carcinoma papilar variante folicular 2
Benigno 31
Hiperplasia nodular 21
Hiperplasia folicular 1
Adenoma de células de Hurthle 2
Adenoma folicular 4
Tiroidite linfocítica crónica 3
Carcinoma papilar incidental 6iabetes Metab. 2016;11(1):2–5
totalmente clariﬁcados. Apesar da classiﬁcac¸ ão de Bethesda propor
que o uso da Categoria III não deva exceder 7% do total de citologias
observadas e que o risco de malignidade seja entre 5-15%, séries
recentes não o têm demonstrado. Assim, a percentagem de citolo-
gias classiﬁcadas de ASI/FLSI na nossa série, 11,4%, é concordante
com outras séries publicadas, com taxas entre 3-18%4. Esta vari-
abilidade entre centros pode justiﬁcar-se quer pela variabilidade
entre os diferentes observadores quer por diferenc¸ as técnicas8. Na
realidade, a subjetividade desta categoria diagnóstica é provavel-
mente o fator principal para estas diferenc¸ as. Outra razão possível
é a aplicac¸ ão de diferentes métodos de preparac¸ ão das amostras11.
Fatores de confundimento podem advir da realizac¸ ão do esfregac¸ o,
incluindo formac¸ ão de coágulos e de artefactos na secagem ou
ﬁxac¸ ão. Uma  vez que os artefactos são removidos nas preparac¸ ões
em meio líquido, a utilizac¸ ão deste meio poderá resultar numa
menor taxa de ASI/LFSI4.
No algoritmo proposto pela classiﬁcac¸ ão de Bethesda o segui-
mento dos doentes com LFSI/ASI é a repetic¸ ão da CAAF 3-6 meses
após a primeira CAAF, com indicac¸ ão para ressec¸ ão cirúrgica no
caso de o resultado ser sobreponível7,12. Na nossa série, a maioria
dos doentes, 53,5%, repetiu a CAAF, sendo a maioria dos resulta-
dos da repetic¸ ão, 43,1% (22 doentes), concordante com a citologia
anterior. O risco de malignidade para um nódulo com diagnóstico
de ASI/LFSI foi de 18,4% (7/38) nos doentes submetidos a cirurgia e
de 7,4% (7/95) quando incluídos todos os doentes. Estes resultados
são semelhantes aos de outras séries, em que a taxa de malignidade
registada foi entre 5-27% na totalidade dos doentes e entre 17-48%
nos doentes operados4.
Nos doentes que foram diretamente submetidos a cirurgia sem
repetic¸ ão de CAAF, a taxa de malignidade (19,2%) foi superior à
dos doentes operados após repetic¸ ão da CAAF (16,7%). Este facto
justiﬁca-se por um viés de selec¸ ão para um maior risco de malig-
nidade decorrente dos fatores clínicos, citológicos e imagiológicos,
que conduziram os doentes prontamente para a cirurgia.
Um dos benefícios da repetic¸ ão da CAAF após um diagnóstico
inicial de ASI/LFSI é evitar uma  cirurgia desnecessária nos doen-
tes cujo segundo resultado de CAAF seja benigno. A repetic¸ ão foi a
escolha preferencial nesta série, com diagnóstico de benignidade na
segunda CAAF em 33,3% dos doentes. Contudo, foi demonstrado por
Renshaw que nódulos com resultados citológicos de atipia e pos-
teriormente de benignidade têm um risco de malignidade de 16%,
o que é signiﬁcativamente superior aos nódulos apenas com diag-
nóstico de benignidade, cujo risco é de 1,7%, e inferior aos nódulos
classiﬁcados como LFSI/ASI, com risco de 24,5%13. Estes resultados
levam-nos a questionar se doentes com um primeiro diagnóstico
de ASI/LFSI devam ser seguidos da mesma  forma que os doentes
com um primeiro diagnóstico de benignidade.
Vários grupos têm defendido a divisão da Categoria III em 2 sub-
categorias: ASI e LFSI14–16. A subcategoria ASI incluindo os casos de
atipia nuclear, mas  com alterac¸ ões insuﬁcientes para serem con-
sideradas suspeitas para malignidade. Por outro lado, na categoria
LFSI os casos com atipia da arquitetura celular, contudo, insuﬁci-
ente para ser classiﬁcada como suspeita para neoplasia folicular14.
Estes grupos têm demonstrado que o risco de malignidade é supe-
rior para os casos classiﬁcados como ASI. Nas séries referidas, a
taxa de malignidade variou entre 42-52,7% nos casos de ASI e entre
6,8-27% nos casos de LFSI14–16. Dado estes resultados, a subdivisão
desta categoria poderá ser uma  mais-valia na decisão clínica e no
seguimento destes doentes.
Os testes moleculares têm surgido como um complemento diag-
nóstico nos nódulos com dimensões superiores a um centímetro e
com diagnóstico de ASI/LFSI. Estes testes apenas estão recomenda-
dos caso o seu resultado altere a decisão de realizar uma  cirurgia
ou a extensão da mesma17. Estão disponíveis 2 tipos de testes:
os de inclusão e os de exclusão. Os testes de inclusão detetam a
presenc¸ a de mutac¸ ões pontuais (BRAFV600E ou RAS) ou rearranjos
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e genes (RET/PTC, PAX8/PPAR) que demonstraram capacidade
a previsão de malignidade. Os testes de exclusão recorrem a pro-
riedades de expressão genética (expressão de RNA) que têm a
apacidade de deﬁnir um processo como benigno17. Os estudos
ealizados têm demonstrado que os testes moleculares de inclu-
ão têm elevada especiﬁcidade, muito perto de 100%, contudo, com
ma  sensibilidade mais limitada, entre 59,3-71%14,18,19. Neste sen-
ido, a presenc¸ a de um teste de inclusão positivo permite-nos, com
eguranc¸ a, encaminhar um doente para a cirurgia, contudo, um
este negativo não nos permite excluir a presenc¸ a de lesão neo-
lásica. Nestas situac¸ ões é necessário conjugar o juízo clínico, bem
omo as características ecográﬁcas e citológicas para tomar a deci-
ão mais apropriada a cada caso.
A Categoria de ASI/LFSI tem demonstrado heterogeneidade
ntre os diferentes centros tanto na sua prevalência como na taxa
e malignidade. A maioria dos centros reporta um número de cito-
ogias classiﬁcadas como ASI/LFSI superior ao recomendado pela
lassiﬁcac¸ ão de Bethesda, bem como uma  taxa de malignidade mais
levada. Assim, são necessários mais estudos com o intuito de clari-
car a real taxa de malignidade destas lesões, nomeadamente com
 caracterizac¸ ão histológica de todos os nódulos. Por outro lado, a
ubdivisão desta categoria parece ser uma  das formas de atenuar
sta heterogeneidade. É igualmente importante esclarecer se doen-
es com um resultado citológico de benignidade após um primeiro
iagnóstico de ASI/LFSI têm o mesmo  risco que doentes apenas com
m diagnóstico benigno.
Apesar de nesta categoria a recomendac¸ ão ser a repetic¸ ão da
AAF, sugerimos que o seguimento destes doentes seja individu-
lizado e discutido em equipa multidisciplinar. O facto de termos
eriﬁcado uma  percentagem de malignidade de 19,2% nos doen-
es operados logo após uma  primeira CAAF com diagnóstico de
SI/LFSI e sabendo que estes doentes foram encaminhados para
 cirurgia por fatores de risco clínico e imagiológicos, suporta esta
ecessidade de individualizar a decisão. A combinac¸ ão da suspeita
línica, as características ecográﬁcas e os testes moleculares devem
er tidos em conta aquando da decisão.
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